






















nels.  Lipid  bilayer  electrophysiology  techniques  demonstrated  a  novel,  paradoxical  increase  in 
RyR2 activity. Preceding flecainide exposure, channels were mildly activated by 1 mM luminal Ca2+ 
and 1 μM cytoplasmic Ca2+, with open probabilities (Po) of 0.03 ± 0.01 (wild type, WT) or 0.096 ± 
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Figure 1. Actions of  flecainide on  individual wild  type  (WT) and P2328S RyR2 channels.  (A) Channel currents before 
addition of flecainide (upper) and with 5 μM flecainide (middle) and 50 μM flecainide (lower) at −40 mV (AI, AII,) and 




















































































0.142 ± 0.034    0.067 ± 0.032*    0.039 ± 0.004*    0.011 ± 0.005*  nd   





































































































































0.015 ± 0.012    0.023 ± 0.012  0.011 ± 0.003    0.007 ± 0.002  nd   











































































































result was  consistent with  flecainide binding  to  an  activation  site, dominating  the  re‐
sponse at low flecainide concentrations, while binding to an inhibitory site with increased 
concentrations, which reduced or even reversed this activation effect. The activation was 












































explored  in most previous studies which mainly examine  the effects of  flecainide with 




sence of other cytosolic  regulatory binding  factors such as ATP and Mg2+  [16,21]. This 
minimised  the number of potential  interactions  that might modify  the structure of  the 
RyR2 and mask  the effects of  flecainide alone on channel activity,  in other words  that 
might reveal the direct effects of flecainide on RyR2 gating. However, as with previous 
studies, the channels in the present experiments maintained the vesicular RyR2 associa‐







activating effects of  flecainide on RyR2. At  the cellular  level,  this could be  reflected  in 
differing reports of its in vivo actions in both suppressing Ca2+ waves in intact and perme‐
abilized myocytes, while increasing Ca2+ spark frequency [28]. In contrast, in intact hearts 
from  a  homozygotic  CPVT  mouse  model  exhibiting  compromised  Nav1.5  function, 








attributed  to  its direct Nav1.5  inhibitory effect and would be exacerbated by  the RyR2 
activation  reported here. The  findings  together are consistent with RyR2 being a  large 
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